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O presente estudo pretendeu mostrar as relações entre a doença de Alzheimer (DA), diabetes 
mellitus (DM) e o exercício físico, compreendendo seus mecanismos de desenvolvimento a partir 
de uma revisão bibliográfica. Foram utilizados artigos de bases eletrônicas como PubMED, 
LILACS, Bireme e Scielo, publicados entre os anos 2005 até 2015. As palavras chaves para a busca 
dos artigos foram: “exercício físico and hipocampo”, “Alzheimer and diabetes”, “Alzheimer and 
diabetes and exercício”, “exercise and memory” e “diabetes and memory”. Quarenta artigos foram 
selecionados a partir dos critérios de inclusão, dos quais 12 abordaram diabetes e Alzheimer, 10 
Insulina, IGF-1 cognição e exercício, 10 relacionaram exercício, memória e função cognitiva, 6 que 
investigaram  exercício, função cognitiva e Alzheimer e apenas 2 que relacionaram exercício físico, 
diabetes e Alzheimer. Há uma forte relação entre DM e DA, que compartilham de alguns 
mecanismos degenerativos comuns. O treinamento físico, por outro lado é importante para prevenir 
os distúrbios cognitivos e de memória causados pelas referidas doenças.  






This study aimed to elucidate the relationship between Alzheimer's disease (AD), diabetes mellitus 
(DM) and exercise, including its development mechanisms from a literature review. We used online 
databases of articles such as PubMED, LILACS, Bireme and Scielo, published between 2005 to 
2015. The key words used in the search engine to look for articles were: "Exercise and 
hippocampus", "Alzheimer's and diabetes," "Alzheimer's and diabetes and exercise "," exercise and 
memory "and" diabetes and memory ". Forty articles were selected from the inclusion criteria, of 
which 12 deal with diabetes and Alzheimer's, 10 insulin, IGF-1 cognition and exercise, 10 relate 
exercise, memory and cognitive function, 6 that investigated exercise, cognitive function and 
Alzheimer's and only 2 that relate physical exercise, diabetes and Alzheimer. There is a strong 
correlation between DM and DA, which share some common degenerative mechanisms. Physical 
training, on the other hand, is important for preventing cognitive and memory disorders caused by 
the referred diseases. 
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1 - INTRODUÇÃO 
 
Este estudo pretendeu mostrar as relações entre o Diabetes Mellitus (DM) e a Doença de 
Alzheimer (DA), bem como os principais efeitos do treinamento físico (TF) sobre o controle dessa 
doença, por meio de uma revisão bibliográfica. Durante a graduação, a proximidade com o estudo e 
o aprofundamento de doenças crônicas como o Diabetes Mellitus (DM) e a Doença Alzheimer (DA) 
mostraram-se fundamentais para a elaboração do presente projeto. Além disto, a ocorrência do 
diabetes no âmbito familiar da pesquisadora também se torna importante para a elaboração do tema. 
Sabe-se que a má alimentação e sedentarismo são fatores determinantes para o aumento 
da incidência de doenças crônicas. A redução da atividade física faz com que o corpo esteja mais 
sujeito ao desenvolvimento destas doenças, como obesidade, hipertensão, diabetes entre outras 
(ALWAN et al, 2010). 
Estudos procuram mostrar a relação entre o diabetes e as doenças neurológicas, como a 
doença de Alzheimer (TAKEDA et al, 2011; AULSTON et al, 2013). Outros estudos também vêm 
sendo propostos para o entendimento dos efeitos do TF sobre o controle da DA e de como as 
terapias podem agir minimizando estes danos (OZKAYA et al, 2005; SOUZA, 2012; YUEDE et al, 
2009). 
Pretende-se estudar por meio de uma revisão bibliográfica, as relações do DM e DA, 
bem como a influência do exercício sobre a melhora dos aspectos cognitivos nestes pacientes. Sabe-
se até o momento, que o diabetes tem como característica principal a ausência ou resistência à 
insulina, e que estes podem ser fatores relacionado à doença de Alzheimer. Estudos mostram que a 
DA pode ser decorrente de danos vasculares, alterações no metabolismo da glicose e outros fatores 
que podem desencadear lesões neurais (ALMEIDA-PITITO, ALMADA FILHO e 
CENDOROGLO, 2008; IADECOLA, 2010). 
Diante disso, é importante investigar na literatura os efeitos do exercício físico, levando 




 2 - REFERENCIAL TEÓRICO 
 
2.1- O Diabetes e a Doença de Alzheimer 
 
De acordo com o American Diabetes Association (2011), o DM é uma doença crônica 
multifatorial e representa uma das principais morbidades que acomete a população. Pode ser 
encontrado em diversas formas, no entanto os mais comuns são o Diabetes Mellitus tipo 1 e o 
Diabetes Mellitus tipo 2, ambos caracterizados pelo alto nível de glicose no sangue (hiperglicemia 
crônica). Seu tratamento é focado principalmente no controle glicêmico por meio farmacológico e 
não farmacológico, como dieta e prescrição de exercícios (LERMAN, 2005). 
O não controle da glicemia em pacientes diabéticos pode levar a complicações 
cardiovasculares, renais, retinopatias entre outras alterações no sistema nervoso central (ALVA et 
al, 2015). 
O DM tipo 1, se caracteriza por ser autoimune, tendo como característica fundamental 
uma  deficiência de liberação pancreática de insulina, que normalmente é diagnosticado em jovens, 
sendo necessário o uso exógeno de insulina (DM insulinodependente) (AMERICAN DIABETES 
ASSOCIATION, 2011). 
Quanto ao DM tipo 2, normalmente acomete indivíduos adultos (acima de 40 anos), 
que podem ter uma pré-disposição para a doença. O DM tipo 2 possui características de resistência 
à insulina e consequente falência pancreática (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2011). 
A Doença de Alzheimer (DA), por outro lado, é uma neuropatologia degenerativa, que 
geralmente atinge o indivíduo de idade mais avançada de forma progressiva e irreversível, causando 
a perda de memória e outras alterações cognitivas (BERR, WANCATA e RITCHIE, 2005). Esta 
tem como principal mecanismo de ação, o acúmulo da proteína Beta-amilóide e hiperfosforilação da 
proteína tau em diversas áreas cerebrais. (IBIAPINA et al, 2011). 
Segundo Hernandez et al (2010), incialmente a DA pode trazer perdas da memória 
recente, mas com sua  progressão, há dificuldade na fala e déficits de atenção, que vão sendo mais 
frequentes e evidentes, com o passar do tempo. Em consequência, há maior dependência no âmbito 
familiar, devido ao esquecimento de afazeres diários e principalmente da higiene pessoal, 
esquecimento de nomes e de fisionomia de familiares e, em estágio final, os prejuízos ocasionados 
no sistema nervoso podem gerar grandes perdas motoras, posturais e de força para os portadores da 
DA (HERNANDEZ et al, 2010). 
O diagnóstico da DA se dá por exames clínicos, neurológicos e históricos do paciente. 
Os tratamentos podem ser farmacológicos e não farmacológicos, como a prática de atividade física 
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que oferece benefícios neurológicos e melhora na coordenação, força muscular, equilíbrio e 
flexibilidade. Atividades físicas regulares estão associadas à evolução mais lenta da Doença de 
Alzheimer (GALLUCCI, TAMELINI e FORLENZA, 2005; ZIDAN et al, 2012). 
O processo de envelhecimento e o desenvolvimento de doenças crônicas como o 
diabetes estão fortemente relacionados, isto devido ao aumento da inatividade física, como também 
da má alimentação, tabagismo ou consumo de álcool (MALTA et al, 2006). Alguns estudos 
mostram que o DM pode causar danos vasculares, riscos cardiovasculares e também pode ser 
associado a déficits cognitivos e neuropatias, sendo a mais estudada a Doença de Alzheimer 
(ALMEIDA-PITITO, ALMADA FILHO e CENDOROGLO, 2008).  
Ainda não é bem clara a relação entre o Diabetes e a doença de Alzheimer, mas alguns 
estudos mostram que, possivelmente, a DA esteja ligada a um tipo específico de resistência cerebral 
à insulina, provocada pelo acúmulo de proteína beta-amilóide e proteína tau, componentes das 
placas senis e emaranhados neurofibrilares respectivamente (ALMEIDA-PITITO, ALMADA 
FILHO e CENDOROGLO, 2008). 
  
2.2- O Exercício Físico 
 
Segundo Caspersen et al (1985) a atividade física pode ser classificada  como qualquer 
movimento realizado pela musculatura esquelética, em que o gasto energético seja superior ao de  
repouso. O exercício físico por sua vez, apesar de possuir muitos elementos em comum com a 
atividade física, é descrito como planejado, estruturado e repetitivo, mas com a finalidade de 
estimular um ou mais componentes da atividade física. 
O exercício aeróbio tem característica contínua, podendo variar em volume e 
intensidade.  Caminhadas, corridas, ciclismo e natação são exemplos de exercícios aeróbios. Neste 
tipo de exercício há predominância da via oxidativa pelo metabolismo para fornecimento de energia 
(CURI et al, 2003).  
Outra forma de exercício é o resistido, que, Segundo Forjaz et al (2003), caracteriza-se   
por contrações musculares contra uma resistência externa, que pode ser obtida a partir da própria 
massa corporal, aparelhos ou pesos livres, podendo ser realizado em diferentes intensidades. O 
predomínio energético se dá pelo sistema ATP-CP e via glicolítica (BUCCI et al, 2005). 
O exercício exige uma demanda de energia de todo organismo, mas principalmente dos 
músculos em atividade. Efeitos agudos são respostas fisiológicas mais rápidas, que suprem a 
demanda energética exigida no momento do exercício. Com a prática regular e constante do 
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exercício, o corpo melhora a capacidade de responder aos estímulos, criando adaptações 
morfofuncionais ou efeitos crônicos (NÓBREGA, 2006). 
 Como respostas agudas, o EF pode trazer mudanças na frequência cardíaca, 
respiratória, maior secreção de alguns hormônios, entre outras. A realização de sessões regulares de 
exercício, pode promover outras adaptações consideradas crônicas, tais como aumento da massa 
muscular, aumento do VO2máx, dos estoques musculares de glicogênio, entre outras (NÓBREGA, 
2006). 
Desta forma, o treinamento físico (TF) pode ser considerado como uma importante 
estratégia de prevenção e tratamento de diversas doenças crônicas, incluindo DM e DA (ZAGO, 
2010; BRUM et al, 2004).  
 
2.3- O Exercício Físico e DM e DA 
 
Sabe-se que o TF pode melhorar a ação da insulina nos tecidos muscular e adiposo, em 
indivíduos com DM. Mosher et al (1998) analisaram 10 jovens do sexo masculino dependentes de 
insulina (DM1) e 10 jovens do mesmo sexo, mas não insulino-dependentes (DM2), submetidos a 
um protocolo de treinamento aeróbio três vezes por semana durante 12 semanas. Os referidos 
autores observaram que há benefícios no controle glicêmico e redução dos níveis de hemoglobina 
glicada (HbA1c) no grupo com DM1. 
Ciolac e Guimarães (2002) submeteram idosos diabéticos a um programa de 
treinamento resistido de 16 semanas. Neste estudo, houve diminuição dos níveis de glicose 
sanguínea, aumento dos estoques de glicogênio muscular e massa muscular.  
Estes resultados corroboram com o estudo de Jessen e Goodyear (2005), no qual o 
exercício físico regular apresentou aumento da sensibilidade à insulina, isto devido a adaptações 
moleculares, tais como aumento da expressão e translocação do GLUT-4 para membrana 
plasmática, aumento de fibras musculares mais sensíveis à insulina, aumento da atividade de 
enzimas glicolíticas e oxidativas, entre outras alterações que colaboram para o controle glicêmico. 
Cambri et al (2007) estudaram os efeitos agudos e crônicos de um programa de 
treinamento físico  aeróbio (caminhadas) e resistido (com pesos). O estudo era constituídos de três 
sessões semanais durante 12 semanas, com 8 voluntários diabéticos tipo 2 e sedentários, sendo 5 
homens e 3 mulheres. Observou-se uma diminuição significativa da glicemia tanto na fase aguda 
(imediatamente após o exercício) como crônica (após as 12 semanas).  
Sabe-se ainda que em indivíduos portadores de DM, o exercício físico traz benefícios 
importantes, tais como redução da glicemia, diminuição da porcentagem de gordura, além da 
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ativação de mecanismos de captação de glicose não dependentes de insulina, como AMPK (proteína 
quinase ativada por AMP). O aumento da via AMP-ATP, ativa a via de fosforilação de AMPK. Esta 
enzima melhora a captação da glicose e translocação do GLUT-4 e consequentemente melhora a 
captação de glicose em resposta à contração muscular (SCHIMMACK et al, 2006; PANVELOSKI- 
COSTA et al, 2011). 
No estudo de Silva-Costa et al (2008), que utilizou ratos diabéticos induzidos, os 
animais foram treinados por um período de 20 sessões, com duração de 30 minutos diários, 5 dias 
por semana, por meio de natação. Observou-se redução da glicemia, melhora na captação de glicose 
pelo músculo esquelético, bem como aumento da expressão de GLUT4, melhorando o 
armazenamento de glicogênio muscular nos animais diabéticos (SILVA-COSTA et al, 2008). 
Em relação à memória, foi realizado um estudo com 31 idosos sedentários, que 
possuíam comprometimento da memória. Estes foram submetidos a 9 meses de treinamento 
resistido, constituído de 3 séries de 6 exercícios por sessão, 2 vezes na semana. Foram aplicados 
também testes de memória, como o Teste Comportamental de Memória de Revermead (RBMT) e 
Escala de Queixa de Memória e Teste Cognitivo de Cambridge (CAMCOG). Observou-se melhora 
do desempenho no teste de memória RBMT, além do aumento da força muscular nos voluntários 
(BUSSE et al, 2008). 
Outro estudo feito por Ozkaya et al (2005), comparou os efeitos do treinamento 
aeróbio e resistido na memória de 36 idosos de ambos os gêneros, sedentários, submetidos à nove 
semanas de treinamento. O exercício aeróbio consistiu de caminhadas na esteira três vezes por 
semana durante 50 minutos, sendo que o resistido consistia em sete aparelhos diferentes, com 3 
séries de 12 repetições cada. Foi observada a melhora da memória e desempenho cognitivo em 
ambos os grupos, no entanto, o grupo resistido obteve resultados mais favoráveis sobre a memória 
e cognição. Além disto, sabe-se que o treinamento de força pode causar alterações neurobiológicas, 
tais como mudanças no fluxo sanguíneo cerebral e melhor funcionamento de neurotransmissores 
em diferentes regiões do cérebro, contribuindo para a integridade do SNC (Ozkaya et al, 2005). 
No estudo de Souza (2012), utilizou-se um modelo de DA induzido pelo peptídeo Beta-
amilóide (1-40) em camundongos Swiss albinos, divididos em grupos de sedentários e treinados 
(treinamento de 8 semanas de natação em baixa intensidade). No referido estudo, observou-se que 
o exercício pode colaborar com a redução no prejuízo da memória de curto e longo prazo. 
Em outro estudo, Yuede et al (2009), 38 camundongos modelo Tg2576 transgênicos 
para DA, foram submetidos ao exercício voluntário (em roda de corrida, n=10) e exercícios 
forçados (em esteira, n=9) uma hora por dia, 5 dias por semana, durante 16 semanas. Os resultados 
obtidos mostraram maior volume do hipocampo e melhora da função cognitiva, no entanto, o 
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exercício voluntário mostrou-se mais eficiente para diminuição dos danos causados pela DA. Diante 
dessas evidências, esse trabalho tem como objetivo, estudar as relações entre a doença de 
Alzheimer, diabetes e o exercício físico, compreendendo seus mecanismos de desenvolvimento a 
partir de uma revisão bibliográfica. 
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3 - HIPÓTESES 
 
Há mecanismos comuns entre o DM e o DA, como alterações nas concentrações de 
IGF-1, insulina e BDNF, GDNF e outros fatores neurotróficos. O treinamento físico, por outro lado, 
promove benefícios sobre a memória de portadores de DA e DM, por melhorar a ação da insulina e 
IGF-1 no sistema nervoso central. 
Espera-se mostrar com esse estudo que há uma importante relação entre diabetes e DA, 
e que o treinamento físico pode ser uma forte ferramenta de prevenção/tratamento da DA.  
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4 - MÉTODOS 
 
O estudo foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de 
São Paulo e aprovado (CEP nº 0998/2015). Este trabalho é uma pesquisa bibliográfica de 
abordagem qualitativa, que tem como propósito, avaliar estudos que investigaram as relações entre 
diabetes, Alzheimer e treinamento físico, em humanos ou animais. Segundo Thomas e Nelson 
(2002), a pesquisa bibliográfica é a que trabalha com a literatura para saber qual o estado da arte do 
tema pesquisado e assim promover conclusões baseadas na literatura. 
Os critérios de inclusão foram: Artigos indexados e que estejam disponíveis nas bases 
de dados PubMED, LILACS, Bireme e Scielo, com ano de publicação a partir de 2005 até 
novembro de 2015, podendo ser em português, inglês ou espanhol. Foram inclusos artigos originais, 
metanálises e artigos de revisão, que buscassem explicar os possíveis mecanismos degenerativos 
das doenças (DM e DA) sobre a memória e/ou os efeitos do exercício físico sobre esses 
mecanismos.  
Assim os artigos passaram por uma leitura criteriosa do título e do resumo e, estando 
dentro dos critérios de inclusão e relacionados ao tema da pesquisa, foram incluídos no estudo. As 
palavras chaves foram “exercício físico and hipocampo”, “Alzheimer and diabetes”, “Alzheimer 
and diabetes and exercício”, “exercise and memory” e “diabetes and memory”. 
Por fim, os artigos selecionados foram lidos na íntegra e a partir da leitura elaborou-se 





A partir dos critérios de inclusão, foram selecionados 40 artigos, dos quais 12 
abordaram diabetes e Alzheimer, 10 Insulina, IGF-1 cognição e exercício, 10 relacionaram 
exercício, memória e função cognitiva, 6 que investigaram exercício, função cognitiva e Alzheimer 
e apenas 2 que relacionaram exercício físico, diabetes e Alzheimer. A tabela 1 resume os principais 
resultados encontrados, indicando o tema geral, autores, títulos e ano de publicação e resultados dos 
artigos utilizados. 
 
Tabela 1. Artigos utilizados dentro de cada tema geral 
















 AULSTON et al. 2013, 
Alzheimer’s Disease and Diabetes. 
Aumento de IGF-1 e 
fatores neurotróficos no 
cérebro. 
 COLE, A. R. et al. 2007, 
Molecular connexions between dementia and diabetes. 





 DE LA MONTE, S. M. 2009, 
Insulin resistance and Alzheimer’s disease. 
Resistência e a 
deficiência de insulina/ 
IGF-1 no cérebro 
relacionam-se com o 
declínio da cognição. 
 DE LA MONTE, S. M.; WANDS, J. R. 2005, 
Review of insulin and insulin-like growth factor 
expression, signaling, and malfunction in the central 
nervous system: relevance to Alzheimer's disease. 
Mecanismos em comum 
entre Diabetes e doença 
de Alzheimer. 
 FREUD, S.; SCHILBACH, K.; SCHUBERT 
M. 2009, 
The Role of IGF-1 receptor and insulin receptor 
signaling for the pathogenesis of Alzheimer’s disease: 





Diabete e doença de 
Alzheimer. 
 HAASS C.; SELKOE, D. J. 2007, 
Soluble protein oligomers in neurodegeneration: 
lessons from the Alzheimer's amyloid beta-peptide. 
Acúmulo de beta 
amilóide e a 
hiperfosforilação da 
proteína tau podem 
provocar resistência à 
insulina. 
 IADECOLA, C. 2010, 
The overlap between neurodegenerative and vascular 
factors in the pathogenesis of dementia. 
Lesões vasculares 
podem agravar os 
efeitos da Doença de 
Alzheimer acelerando a 
demência. 
 MCCARTY, M. F. 2006, 
Toward prevention of Alzheimers disease-potential 
nutraceutical strategies for suppressing the production 
of amyloid beta peptides. 
Melhora da 
sensibilidade à insulina 
no cérebro seria 
eficiente para inibir a 
atividade de gama-
secretase e aumento da 
expressão do IDE. 
 PIVETTA, M. 2008, 
Na raiz do Alzheimer. 
Emaranhados 
neurofibrilares geram 




 SANTOS, G. M. M. 2010, 
Diabetes e Obesidade como fatores de risco para 
Doença de Alzheimer. 
Fatores neurotróficos 
são necessários para dar 
suporte aos neurônios. 
  WATTS, A. S. et al. 2013, 
Metabolic syndrome and cognitive decline in early 
Alzheimer's disease and healthy older adults. 
Diabetes mellitus pode 
ser um fator de risco 
para o desenvolvimento 
da doença de 
Alzheimer. 
  ZHANG, T. et al. 2010, 
Diabetes synergistically exacerbates poststroke 
dementia and tau abnormality in brain. 
O diabetes aumenta 
lesões cerebrais e 
défices cognitivos, que 
podem ser associados 
com a fosforilação 
anormal da tau, bem 






















 BANKS, W.A.; OWEN, J.B.; ERICKSON, M. 
A. 2012,  
Insulin in the brain: there and back again. 
Resistência à insulina 
está associada com a 
doença de Alzheimer. 
 DUARTE , A. I. et al. 2012, 
Insulin in central nervous system: more than just a 
peripheral hormone. 
A resistência à insulina 
pode prejudicar funções 
do sistema nervoso 
central e diminuir as 
transmissões sinápticas 
 FORMOSO, G. et al. 2006, 
Dehydroepiandrosterone Mimics Acute Actions of 
Insulin to Stimulate Production of Both Nitric Oxide 
and Endothelin 1 via Distinct Phosphatidylinositol 3-
Kinase- and Mitogen-Activated Protein Kinase- 
Dependent Pathways in Vascular Endothelium. 
Alterações no equilíbrio 
entre a sinalização de 
PI3-K e MAPK pode 
determinar efeitos 
prejudiciais do diabetes. 
 MULLER, A. P. et al. 2012, 
Physical exercise exacerbates memory deficits induced 
by intracerebroventricular STZ but improves insulin 
regulation of H2O2 production in mice synaptosomes. 
Exercício físico tem 
efeitos positivos sobre 
neuropatologias. 
 NELSON, T. J. et al. 2008, 
Insulin, PKC signaling pathways and synaptic 
remodeling during memory storage and neuronal 
repair.  
Insulina pode ter efeitos 
sobre as sinapses e 
sobre a neurogênese no 
sistema nervoso central. 
 NORDON, D. G. et al. 2009, 
Perda cognitiva em idosos. 
Melhora da velocidade 
de processamento 
cognitivo a partir do 
treinamento físico. 
 POTENZA, M. A. et al. 2005, 
Insulin resistance in spontaneously hypertensive rats is 
associated with endothelial dysfunction characterized 
by imbalance between NO and ET-1 production. 
Resistência insulínica 
pode gerar disfunções 
vasculares em 
diabéticos. 
 RAYASAM, G. V. et al. 2009, 
Glycogen synthase kinase 3: more than a namesake. 
A GSK3 regula de 
forma negativa a síntese 
de glicogênio 
estimulada pela insulina 
e o aumento da 
expressão e atividade de 
GSK3 podem ser vistos 
em diabéticos do tipo II 
e em modelos animais 
obesos. 
 SALKOVIC-PETRISIC, M. et al. 2009, 
Modeling Sporadic Alzheimer's Disease: The Insulin 





Resistant Brain State Generates Multiple Long-Term 
Morphobiological Abnormalities Inclusive 
Hyperphosphorylated Tau Protein and Amyloid-beta. 
A Synthesis. 
e atividade metabólica. 
 SHAW, L.M. 2011, 
The insulin receptor substrate (IRS) proteins. 
O receptor de insulina e 
IGF-1R medeiam a 
resposta celular à 
insulina em células 
normais e a suas 















memória e função 
cognitiva 
 BERCHTOLD, N.C. et al. 2005, 
 Exercise primes a molecular memory for brain-
derived neurotrophic factor protein induction in the rat 
hippocampus. 
Ação do BDNF foi 
aumentada pelo 
exercício em diferentes 
regiões cerebrais.  
 CASSILHAS, R. C. et al. 2012, 
Spatial memory is improved by aerobic and resistance 
exercise through divergent molecular mechanisms. 
Treinamento físico pode 
modular a expressão de 
fatores neurotróficos, e 
melhorar componentes 
de memória. 
 COELHO, F. et al. 2009, 
Atividade física sistematizada e desempenho cognitivo 
em idosos com demência de Alzheimer: uma revisão 
sistemática. 
O exercício físico pode 
trazer benefícios nas 
funções cognitivas, 
atenção, linguagem e 
plasticidade cerebral. 
 COTMAN, C. W.; BERCHTOLD, N. C.; 
CHRISTIE, L. 2007, 
 Exercise builds brain health: key roles of growth 
factor cascades and inflammation. 
BNDF possui função 
moduladora e tem ação 
aumentada em resposta 
ao exercício. 
 DESLANDES, A. C. 2009, 
Exercício físico na prevenção e no tratamento das 
doenças mentais mais prevalentes no idoso 
(Depressão, Alzheimer e Parkinson). 
BDNF e IGF-1 
melhoram a plasticidade 
sináptica, neurogênese e 
funções cognitivas em 
reposta ao exercício. 
 ERICKSON, K. I. et al. 2011, 
Exercise training increases size of hippocampus and 
improves memory. 
Treinamento físico traz 
aumento no volume do 
hipocampo e na 
concentração plasmática 
de BDNF. 
 LAZAROV, O. et al. 2005 
Environmental enrichment reduces Abeta levels and 
amyloid deposition in transgenic mice. 
Exercício físico pode 
aumentar a sinalização 
de IGF-1 e reduzir 
acúmulo da proteína da 
beta-amilóide no 
cérebro. 
 LISTA, I.; SORRENTINO, G. 2010, 
Biological mechanisms of physical activity in 
preventing decline.  
Exercício aumenta 
níveis de BDNF no 
cérebro.  
 TARUMI, T.; ZHANG, R. 2014, 
Cerebral hemodynamics of the aging brain: risk of 
Alzheimer disease and benefit of aeróbic exercise. 
Exercícios aeróbios 
aumentam níveis 
séricos de fatores de 
crescimento e 
diminuem perdas 
progressivas de funções 
do hipocampo de 
pacientes com doença 
de Alzheimer. 
  PEREIRA, A. C. et al. 2007, 
Environmental enrichment reduces Abeta levels and 
amyloid deposition in transgenic mice. 
Treinamento físico 
melhora a circulação 

























 ADLARD, P.A. et al. 2005, 
Voluntary Exercise Decreases Amyloid Load in a 
Transgenic Model of Alzheimer’s Disease. 
Exercício físico 
mostrou diminuição do 
acúmulo da proteína 
beta-amilóide no córtex 
frontal e hipocampo em 
modelo com Doença de 
Alzheimer. 
 KIM, B. K. et al. 2014, 
Treadmill exercise improves short-term memory by 
enhancing neurogenesis in amyloid beta-induced 
Alzheimer disease rats. 
Exercício em esteira 
diminui os sintomas do 
Alzheimer, aumenta 
neurogênese e ação de 
BDNF. 
 PAILLARD, T. et al. 2015, 
Protective Effects of Physical Exercise in Alzheimer's 
Disease and Parkinson's Disease: A Narrative Review. 
Exercício aeróbico 
combinado com 
treinamento de força é 
benéfico para o sistema 
neuromuscular e 
estimula a liberação de 
fatores neurotróficos. 
 RADAK, Z. et al. 2010, 
Exercise Plays a Preventive Role Against Alzheimer’s 
Disease. 
Exercício físico pode 
diminuir a concentração 
da beta-amilóide. 
 REDILA, V.A.; CHRISTIE B.R. 2006, 
Exercise-induced changes in dendritic structure and 
complexity in the adult hippocampal dentate gyrus. 
Exercício físico 
estimula a neurogênese. 
 UM, H. S et al. 2008, 
Exercise Plays a Preventive Role Against Alzheimer’s 
Disease. 
Exercício físico diminui 
concentração da 
proteína beta-amilóide 
nas áreas cerebrais que 
envolvem a cognição, 








 DIEGUES, J. C. et al. 2014, 
Spatial Memory in Sedentary and Trained Diabetic 
Rats: Molecular Mechanisms. 
Exercício aeróbio 
diminui a fosforilação 
da proteína tau, a 
expressão da proteína 
precursora da amiloide 
(APP) e aumenta a 
expressão de proteínas 
relacionadas à via da 
insulina e IGF-1. 
  GOMES, R. J. et al. 2009, 
Effects of exercise training on hippocampus 
concentrations of insulin and IGF-1 in diabetic rats. 
O exercício aeróbio 
melhorou a memória de 
animais diabéticos, 
aumentou a 







6.1- Possíveis mecanismos de inter-relação entre DM e DA.  
 
Este trabalho teve por objetivo, estudar as relações entre a doença de Alzheimer, 
diabetes e o exercício físico, compreendendo seus mecanismos de desenvolvimento a partir de uma 
revisão bibliográfica. 
A insulina é um hormônio secretado pelas células beta do pâncreas, que estimula a 
captação de glicose pelo fígado, músculos e tecido adiposo, por aumentar a translocação de 
transportadores de glicose (GLUT), como o GLUT-4 no músculo esquelético, por exemplo 
(BANKS, OWEN e ERICKSON, 2012). Quando a insulina se liga ao seu receptor (IR) para 
estimular a captação da glicose, ocorre uma autofosforilação do IR, que causa a fosforilação dos 
substratos do receptor de insulina 1 e 2 (IRS-1 e IRS-2) em resíduos de tirosina. Isto ativará 
consequentemente a PI3K (fosfatidilinositol-3-quinase), PDK1 (Proteina quinase dependente-3- 
fosfatidilinositol) e AKT, que participam da sinalização da via da insulina para a captação da 
glicose (SHAW, 2011). 
Além de agir nos tecidos periféricos, a insulina também atravessa a barreira 
hematoencefálica e atua no SNC. No cérebro, a ação da insulina é mediada através das cascatas de 
IR-PI3K-AKT, assim como pela Ras-mitogen activated kinase (MAPK). Esse hormônio está 
relacionado com a regulação de funções cerebrais, metabolismo, cognição e plasticidade neural 
(BANKS, OWEN e ERICKSON, 2012). No sistema nervoso central (SNC), a insulina também 
pode ter efeitos sobre as sinapses e sobre a neurogênese (NELSON et al, 2008). 
O envelhecimento pode trazer alterações sobre ativação e quantidade de IR no cérebro, 
como também sua capacidade de ligação com a insulina no hipocampo e, isto pode estar associado à 
diminuição da capacidade de aprendizagem e memória (DUARTE et al, 2012). Da mesma forma, 
pode ocorrer diminuição da ação do IGF-1 (fator de crescimento semelhante à insulina) no cérebro 
de idosos (MULLER et al, 2012). O IGF-1 é também um importante fator neurotrófico que atua em 
várias regiões do cérebro por meio do seu receptor específico (IGF1-R) (AULSTON et al, 2013). 
No estudo de Cole et al (2007), foi visto que os receptores de insulina (IR) têm 
importante função no desenvolvimento da memória e aprendizagem, além de mediarem  sínteses 
protéicas, crescimento celular e transporte de glicose. Receptores de insulina podem também 
estimular vasoconstrição e vasodilatação, de tal forma que a resistência insulínica pode gerar 
disfunções vasculares em diabéticos (FORMOSO et al, 2006; POTENZA et al, 2005). 
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A resistência à insulina em determinadas regiões cerebrais, pode prejudicar as funções 
do sistema nervoso central (SNC) e diminuir suas transmissões sinápticas (DUARTE et al, 2012). 
A insulina e o fator de crescimento semelhante à insulina (IGF-1) são fatores neurotróficos e 
neuroprotetores e também regulam os níveis da microtubulina tau, alterados na DA (AULSTON et 
al, 2013). Estes fatores neutróficos são necessários para darem suporte aos neurônios, que se tornam 
mais vulneráveis ao estresse oxidativo. O acúmulo de beta amiloide e a hiperfosforilação da 
proteína tau podem provocar resistência à insulina e, consequentemente, prejudicar a memória 
(HAASS e SELKOE, 2007; SANTOS, 2010; AULSTON et al, 2013).  
Os receptores de insulina (IR) e IGF-1 (IGF1R), bem como suas sinalizações, controlam 
a proteína precursora de amiloide (APP) e a fosforilação da proteína tau, pela via GSK3 beta 
(glicogênio sintase quinase 3 beta). A GSK-3 beta regula a expressão e fosforilação da proteína tau, 
principal componente dos emaranhados neurofibrilares. A formação destes emaranhados ocorre 
quando a tau é hiperfosforilada, gerando uma perda de função neuronal e assim morte dos 
neurônios (Figura 1) (HAASS e SELKOE, 2007; PIVETTA 2008; NORDON et al, 2009; 
RAYASAM et al, 2009). 
Portanto, a resistência e a deficiência de insulina e IGF-1 no cérebro, podem ser 
explicações para a perda de plasticidade neural relacionada ao declínio da cognição na DA. Tanto 
IGF-1 quanto a insulina estimulam a sobrevivência neuronal e atividade metabólica, assim como 
promovem a expressão de neurotrofinas para manter as estruturas e plasticidade cerebral (Figura 2) 
(DE LA MONTE, 2009; SALKOVIC-PETRISIC et al, 2009; WATTS et al, 2013)  
A sinalização de insulina tem um papel importante na disponibilização de glicose e 
oxigênio, mediando os mecanismos vasculares no cérebro. O tecido nervoso possui alta atividade 
metabólica e no DM, a sinalização insulínica também se encontra prejudicada (AULSTON et al, 
2013). 
Segundo Iadecola (2010) e Watts et al (2013), outra explicação para a relação entre DA 
e DM, seria a alteração vascular cerebral, presente em ambas as doenças. Possivelmente porque há 
danos nos vasos sanguíneos cerebrais, devido a vários mecanismos, como excesso de proteínas 
alteradas (glicação), aumento das concentrações de ácidos graxos livres (AGL) e do estresse 
oxidativo, por exemplo, causando lesões vasculares que podem assim diminuir a capacidade de 
reparo e ampliar os danos ao SNC (Figura 2). 
Além das alterações vasculares, o acúmulo de proteínas beta amilóides e emaranhados 
neurofibrilares marcam a neuropatologia comum da DA e do DM (DE LA MONTE, 2009). Zhang 
et al (2010), demonstraram que o diabetes induzido por estreptozotocina produziu alterações na 
atividade da GSK-3β e hiperfosforiliação da proteína Tau em animais (o que favorece a formação 
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de placas senis). Como a fisiopatologia da DA e do DM são similares, alguns autores têm proposto 
que a doença de Alzheimer (AD) seria um “novo tipo de diabetes” ou um “tipo de diabetes 
cerebral”. Outros pesquisadores utilizaram o termo "diabetes tipo 3" referindo-se à DA sugerindo 
uma forma de diabetes que envolveria o cérebro e teria características moleculares e bioquímicas 
semelhantes (DE LA MONTE e WANDS 2005; FREUD, SCHILBACH e SCHUBERT, 2009). 
Contudo, deve-se destacar que tais terminologias não foram ainda totalmente incorporadas pela 




Figura1. Atrofia Cerebral na Doença de Alzheimer e a Hipótese de formação das placas senis. A proteína precursora de 
amilóide (APP) é uma proteína trans membrana que pode ser submetida a uma série de clivagens proteolíticas. Quando 
a APP é clivada pela  α-secretase, os fragmentos não são tóxicos. No entanto, quando a APP é clivada por enzimas γ-
secretase e β-secretase, fragmentos neurotóxicos são produzidos. A hiperfosforilação da proteína Tau leva ao colapso 
dos microtúbulos e a formação de emaranhados neurofibrilares. Em consequência, há perda de neurônios que leva a um 









         
 
Figura 2. O Diabetes Mellitus produz alterações vasculares e uma inflamação metabólica que prejudica a função 
cerebral e aumenta a resistência à insulina e ao Fator de Crescimento Semelhante à Insulina (IGF-1). Tanto as alterações 
vasculares quanto o prejuízo na sinalização dos fatores neurotróficos, aumentam o risco de neurodegeneração e 
demências, como a DA (Modificado e adaptado de WATTS et al, 2013; SALKOVIC-PETRISIC et al, 2009).   
  
6.2- Exercícios, memória, DM e DA.  
 
Sabe-se que o exercício físico é uma importante estratégia de prevenção e controle do 
DM e tem efeitos importantes sobre a resistência à insulina. Vale lembrar que a resistência a esse 
hormônio pode estar diretamente ligada ao declínio da cognição (WATTS et al, 2013).  
Além disso, o exercício físico pode trazer benefícios nas funções cognitivas, atenção, 
linguagem, plasticidade cerebral e pode estimular outros fatores neurotróficos como o BDNF (brain 
derived neurotrophic fator) e IGF1, que melhoram a plasticidade sináptica, neurogênese e funções 
cognitivas (COELHO et al, 2009; DESLANDES, 2009). Segundo Lazarov et al (2005), o exercício 
físico pode aumentar a sinalização de IGF-1, e com isso reduzir o acúmulo da proteína da beta-
amilóide no cérebro.  
Dentre os benefícios do TF, temos o aumento no fluxo sanguíneo, que 
consequentemente traz a melhora da oxigenação e nutrição do cérebro, ajudando a retardar as lesões 
neurais (ocasionadas por defeitos na sinalização/resistência à insulina), além de melhorar a 
velocidade de processamento cognitivo (NORDON et al, 2009).  
Foi observado por Erickson et al (2011), que após um ano de treinamento aeróbio de 
intensidade moderada, realizado em idosos três vezes por semana, durante 40 minutos, houve 
aumento no volume do hipocampo, como também na concentração plasmática de BDNF. 
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Semelhantemente, Pereira et al, (2007) realizaram um protocolo de treinamento com adultos, sendo  
40 minutos por dia, 4 dias por semana durante 12 semanas. Neste estudo observou-se a melhora da 
circulação sanguínea cerebral e da neurogênese no hipocampo. 
Sabe-se que o BNDF possui uma grande função moduladora de neuroproteção, e 
neurogênese e que, em resposta ao exercício, seus níveis estão aumentados (COTMAN, 
BERCHTOLD e CHRISTIE, 2007; LISTA e SORRENTINO, 2010).  
Em estudo desenvolvido por Berchtold et al (2005), no qual ratos foram submetidos ao 
treinamento físico, tanto a expressão, quanto a fosforilação de BDNF foram aumentadas em 
diferentes regiões cerebrais, principalmente no hipocampo e este mesmo estudo sugere que essas 
respostas ao exercício podem ser volume-dependentes. 
Paillard et al (2015), mostraram que o exercício aeróbico combinado com treinamento 
de força e potencia é benéfico para o sistema neuromuscular, além de estimular a liberação de 
fatores neurotróficos, tais como BDNF, IGF-1, GDNF (glial cell line-derived neurotrophic factors), 
NGF(nerve growth factors), entre outros.  
Desta forma, o TF pode proteger as sinapses do cérebro do estresse oxidativo e de um 
modo semelhante, tanto o treino aeróbio quanto o resistido, podem modular a expressão de fatores 
neurotróficos, melhorando componentes da memória (CASSILHAS et al, 2012). É importante 
ressaltar que tanto a resistência cerebral à insulina, quanto o DM2 bloqueiam uma enzima (IDE) 
que degrada o excesso de insulina no cérebro. Essa enzima (IDE) também tem a função de degradar 
o excesso de proteína beta amilóide (Aβ) no SNC. O aumento da sensibilidade à insulina no cérebro 
aumenta a expressão de IDE. Desta forma, como o exercício estimula a via da insulina, acaba 
também estimulando indiretamente essa importante enzima (IDE), que degrada a proteína beta 
amilóide no cérebro (McCARTY, 2006; AULSTON et al, 2013). 
O trabalho de Adlard et al (2005), mostrou que após um período de cinco meses de 
exercício voluntário em animais transgênicos, ocorreu diminuição do acúmulo da proteína beta-
amilóide no córtex frontal e hipocampo e isso pode ter sido mediado por alterações na clivagem da 
proteína precursora de amilóide (APP). Corroborando com esses resultados, Um et al (2008) e 
Radak et al (2010), observaram em ratos transgênicos para DA, que o treinamento de 16 semanas 
em esteira, diminui a concentração da proteína beta-amilóide nas áreas cerebrais que envolvem a 
cognição, como também no hipocampo.  
Embora os efeitos do treinamento físico sobre a memória e função cognitiva sejam 
evidenciados, ainda são escassos os estudos que relacionam diretamente Diabetes, Alzheimer e 
exercício físico. Nos trabalhos de Diegues et al (2014) e Gomes et al (2009), os autores  analisaram 
a aprendizagem e memória em ratos Wistar, induzidos ao diabetes por aloxana (ALX). 
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Os animais foram divididos em 4 grupos, controle sedentário, controle treinado, 
diabético sedentário e diabético treinado, sendo submetidos à um programa de exercícios de natação 
uma hora/dia, 5 dias/semana, por um período de 6 semanas. Como resultados obtidos, o exercício 
aeróbio melhorou a memória dos animais diabéticos, aumentou a concentração do peptídeo IGF-1 
no hipocampo (GOMES et al, 2009), diminuiu a fosforilação da proteína tau, a expressão da 
proteína precursora da amiloide (APP) e aumentou a expressão de proteínas relacionadas à via da 
insulina e IGF-1 (DIEGUES et al, 2014) no hipocampo (IGF-1R, IR e AKT), indicando que o 
treinamento físico pode melhorar a aprendizagem e memória em animais diabéticos, pela 
modulação das vias desses importantes fatores neurotróficos. Vale ressaltar, que nos dois estudos 
supracitados, os autores encontraram nos animais com DM1, mecanismos moleculares de perda 
cognitiva semelhantes aos normalmente observados em pacientes com DA. Além disso, os autores 
mostraram que o treinamento físico melhorou a memória por estimular as vias de sinalização de 
insulina e IGF-1 no hipocampo.  
Por fim, o estudo de Tarumi e Zhang (2014) mostrou que exercícios aeróbios aumentam 
níveis séricos de fatores de crescimento (BDNF, IGF-1, VEGF), estimulam neurogênese, 
angiogênese e diminuem as perdas progressivas de funções do hipocampo de pacientes com DA. 
Desta forma, pesquisas em humanos e em modelos animais, indicam que há uma forte 
relação entre DM e DA e que ambas as doenças compartilham de mecanismos degenerativos 
semelhantes, tais como o acúmulo de proteína beta amilóide, hiperfosforilação da proteína Tau e 
redução da sinalização da insulina e outros fatores neurotróficos (DE LA MONTE e WANDS 2005; 
FREUD, SCHILBACH e SCHUBERT, 2009; DIEGUES et al, 2014). O treinamento físico por 
outro lado, é capaz de estimular a via da insulina, do IGF-1 e BDNF em organismos com DM e com 
DA, além de melhorar a memória tanto em estudos com animais como em investigações com 
humanos (REDILA e CHRISTIE, 2006; DIEGUES et al, 2014; TARUMI e ZHANG, 2014; KIM et 
al, 2014);  (Figura 3).  
Cabe destacar, que no presente estudo não foi possível abordar todas as hipóteses e 
mecanismos implicados no desenvolvimento da DA, uma vez que o objetivo central foi a relação 
entre DM e DA. Isso pode ser uma limitação deste estudo, portanto, mais pesquisas nessa área são 
necessárias, para que se conheça melhor a DA e as possibilidades de tratamento por meio do 







Figura 3. Efeitos do exercício Físico sobre a memória e função hipocampal. Tanto o exercício físico aeróbio quanto o 
resistido, têm influencias positivas sobre a expressão e/ou sinalização cerebral de fatores neurotróficos, tais como 
Insulina, IGF-1 e BDNF. Tais efeitos favorecem a manutenção da função cerebral e estimulam a cognição e memória 





Os estudos encontrados indicam que há uma forte relação entre DM e DA e, que tais 
doenças compartilham de mecanismos comuns, que envolvem alterações vasculares, acúmulo de 
proteína beta amilóide, hiperfosforilação da proteína Tau e redução da sinalização da insulina, IGF-
1 e de outros fatores neurotróficos no SNC. 
O treinamento físico é uma importante ferramenta de prevenção de distúrbios cognitivos e 
de memória, uma vez que é capaz de estimular a via da insulina, IGF-1 e BDNF, tanto em 
diabéticos, quanto em pacientes com DA. 
 São necessários mais estudos nessa área, para que se possa compreender melhor o papel dos 
diferentes tipos de exercício físico, intensidades e volumes, sobre a memória de pacientes com DM 
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